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PatentansprUche 



(jpVerfahren zur Herstellung von Arzneimittel-Formlingen, da- j 
durch gekennzeichnet, da£ die Wirkstoffdosis mittels eines 
Tintenstrahldruckers in den Formling eingebracht wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Wirkstoffdosis in das portionierte Haufwerk einge- j 
spriiht und diese dann verpreSt wird. j 

3* Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

der Wirkstoff in das zur Herstellung des Mantels sog. j 
Manteltabletten verwendete portionierte Haufwerk einge- i 
sprUht und dieses dann auf den Tablettenkern aufgepreflt 
wird. ■ 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB i 
die Wirkstoffdosis auf den fertigen Formling aufgespriiht 
("gedruckt") wird. j 

5. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch ge- I 
kennzeichnet, daB ein nach dem Unterdruckverfahren arbeiten-' 
der Tintenstrahldrucker verwendet wird. I 

i 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Formling im Augenblick des Austritts aus der Prefl- 
kammer mit Wirkstoff "bedruckt" wird. 

! 

i 

7. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die ! 
Formlinge in Reihe nebeneinander auf einem Flieflband ange- ; 
ordnet und dann mit Wirkstoff "bedruckt" werden. 
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Die Erfindung betrifft ein Verf ahren zur Herstellung von 
Tabletten oder Dragfees, vorzugsweise solchen mit geringen 
. Wirkstof f-Anteilen . 

I 

Die pharmazeutische Industrie ist in den letzten Jahren durch 
; intensive Forschung zu immer effektiveren Itfirkstoffen gelangt. 
j WShrend die meisten in frliheren Jahren entwickelten Wirkstoffe 
; im mg-Bereich dosiert wurden (tibliche Dosens ca. 20-150 mg pro 
! Tablette), sind inzwischen Wirkstoffe erfunden worden, deren 
j Dosis pro Tablette . bei wenigentf- liegt. Derartige Wirkstoffe ! 
j bereiten der Verarbeitung Schwlerigkeiten, da die Menge des j 
! Wlrkstoffs im Verhaltnis zur Restmasse des Formlings unver- j 

haltnismafiig klein wird. Aus die3em Grund kann durch einf aches ; 

Vermischen keine ausreichend gleichmaflige Verteilung des Wirk- I 

stoffs im gesamten Formling erreicht werden. 

Es wurde nun gefunden, dafl eine extrem genaue Dosierung. solcher 
,' Wirkstoffe erreicht werden kann, wenn man den Wirkstoff mittels 
j eines sog. "Tintenstrahldruckers" in den Arzneimittel- Formling 
j einbringt. 

| ynter einem "Tintenstrahldrucker" im Sinne der vorliegenden j 
Erfindung soil ein an sich zum Schnelldrucken mittels computer- 
gesteuerter Schreibstation (sog. Terminal) entwickeltes Druck- ■; 
gerSt verstanden werden. Je nach dem Druck, mit welchem das zu ' 
verspriihende Medium den DUsen zugefuhrt wird, unterscheidet man 
zwischen Hoch-, Nieder- und Unterdruckverf ahren . Auch die Art 
der Tropfchenbildung ist dabei Jewells verschieden: Wahrend beim 
Hochdruckverf ahren eine Ultraschall-Anregung stattfinden, ver- : 
wendet man hierfur beim Niederdruck-Verfahren ein elektrisches 1 
j Feld und beim Unterdruck-Verfahren eine durch einen piezo- 
! elektrischen Wandler erzeugte Stofiwelle. Eine Ubersicht iiber 
die bisher entwickelten Typen und ihre Arbeitsweise findet 
sich in der "Siemens-Zeitschrift", 51. Jahrgang, Heft 4, Seiten ; 
219-221 vom April 1^77. 
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Als besonders geeignet im Sinne der vorliegenden Erfindung 
hat sich der nach dem Unterdruckverfahren und piezoelektrisch 
erzeugter Stoflwelle arbeitende Tintenstrahldrucker herausge- ; 
i stellt. Er arbeitet besonders rasch und vor allem genau. : 

| Nach dem erfindungsgemaflen Verfahren wird beispielsweise j 
j der in einem geeigneten Losungsmittel (z.B. Wasser und/oder 
j niedere aliphatische Alkohole wie A'thanol oder Isopropanol, 
! ggf . unter Zusatz von den Gefrierpunkt herabsenkenden Poly- 
olen wie Glykol oder Glycerin) gelBste bzw, in sehr feiner 
KorngrSBe dispergierte Wirkstoff in den Tintenstrahldrucker 
geflillt und sodann in oder auf die Restmasse gespriiht. Dies 
kann in verschiedenen Variationen erfolgen. So ist es z.B, 
mcJglich, bei ohne Granulieren direkt verpreflbaren Tabletten- 
massen, das lockere Gemisch aus Hilfs- und Tragerstoffen sowie 
sonstigen Zusatzen (sog. "Haufwerk") in einzelne, fur die Her- j 
stellung eines Formlings ausreichende Portionen aufzuteilen j 
(z.B. indem man die Freflkammem einer Tablettier-Maschine mit I 
dem Haufwerk beschickt) und dann den Wirkstoff direkt in das 
lockere Haufwerk einzuspriihen. 

Es ist ferner mSglich, bei der Herstellung von sog „ Mantelta- 
bletten zunachst einen wirkstoff- freien Kern zu pressen und 
den Wirkstoff dann in das fur die Herstellung des Mantels vor- 
gesehene Haufwerk einzusprUhen, so daB er sich gleichm§Big 
liber den gesamten Mantel verteilt. 

Eine dritte M5glichkeit ist es, den Wirkstoff auf den fertigen j 
Formling direkt aufzuspriihen. Dies ist z.B. mSglich bei der | 
Herstellung nicht tlberzogener, porb'ser Formlinge, da dann der [ 
Wirkstoff durch Adsorption in den Formling eindringen kann. I 
Aber auch die Aufbringung der sog. Initialdosis bei Tabletten j 
oder Dragees mit verlangerter Wirkstoff- freigabe kann so er- ! 
folgen. Auch die Herstellung sog. "Manipulationstabletten" wie 

sie z.B. in der Patentanmeldung P beschrieben sind, 

vereinfacht sich durch das erfindungsgemaBe Verfahren betracht- 

- -lich ' J 
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Es ist ferner zweckmaflig, den Tintenstrahldrucker noch mit 
einem Zahlwerk zu verbinden, um sicherzustellen, daS 
tatsaqhlich Jeder hergestellte Formling mit Wirkstoff 
"punktiert" worden ist. 

Der nach dem Unterdruck-Verfahren arbeitende Tintenstrahl- 
drucker ist in der Lage, einzelne Tropfchen der Wirkstoff- 
Lbsung (bzw. Dispersion) von genau gleicher GrcSfie und Ge- 
wicht zu erzeugen (s. "Siemens-Zeitschrift" a.a.O.). Jedes 
TrSpfchen hat dabei ein auflerqrdentlich geringes Gewicht 
(ca. 1/2 ar). Die Zahl der pro Spruhstofl ausgebrachten 
TrSpfchen kann durch die angeschlossene computergesteuerte 
Schreibstation genau begrenzt werden, so bei vorgegebenem 
Gehalt des Wirkstoffs eine auflerordentllch exakte Dosierung 
moglich wird. Auch die SprUhgeschvrindigkeit kann an die Lauf- 
geschwindigkeit der Tablettiermaschine (z.B. mit Hilfe einer 
die Matrizen abtastende Fotozelle) angepaBt werden. 

Der mit dem gelSsten bzw. dispergierten Wirkstoff gefUllte 
Tintenstrahldrucker wird zweckmaflig direkt an der Tablettier- 
maschine so angebracht, dafl er direkt in die mit lockerem 
Haufwerk bzw. mit Kern und Mantel-Material gefUllte Prefl- 
kammer hineinspruht (Abstands ca. 1 mm). Soil der Wirkstoff 
auf den fertigen Preflling aufgesprtiht werden, so geschieht 
dies zweckmaflig in dem Moment, wo der Preflling hochgehoben und 
durch den Unfcerstempel aus der Matrlze herausgedrUckt wird, 
d.h. unmittelbar vor dem Eintritt in das Karussel der 
Tablettiermaschine. Es ist auch moglich, die Formlinge zunachst 
zu vereinzeln, d.h. auf ein Flieflband in Reihe aufzuordnen und 
dann zu bedrucken. Die Formlinge werden dabei von einer Foto- 
zelle abgetastet, so dafl der Sprtihstrahl genau im richtigen 
Moment ausgelo'st werden kann, um den Formling yoll zu treffen. 
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Das folgende Bei spiel erlautert die Erfindung, ohne sie 
aber zu begrenzen: 

Bei spiel 

Tabletten 

Milchzucker 
Maisstarke 
sek .Calciumphosphat 
ISsliche Starke 
Magnesiumstearat 
kolloidale Kieselsaure 

250 mg 

Ein Teil des vorstehend beschriebenen Gemischs wird intensiv 
mit einer waflrigen LSsung der loslichen Starke durchgeknetet 
und Ublicherweise mit Hilfe eines Siebes granuliert. Das 
Granulat wird mit den restlichen Hilf sstof f en vermischt und 
zu Tabletten von Je 250 mg Gewicht verpreflt. Diesel Tabletten 
wird dann mit Hilfe eines nach dem Unterdruck-Verfahren 
arbeitenden Tintenstrahldruckers im Moment des Austritts aus 
der PreBkammer eine Dosis von 60 r des (gelSsten) Wirkstoffs 
(z.B. Clonidin-Hydrochlorid in Wasser/Xthanol) aufgespruht. 

Das Gleitmittel kann ggf. eingespart werden, wenn man die 
Preflkammer vor dem Pressen ebenfalls mit einem Tintenstrahl- 
druoker mit gelostem, dispergiertem oder geschmolzenem Gleit- 
mittel beschichtet. Auch eine Bedruckung der fertigen Ta- 
bletten kann man mit Hilfe eines Tintenstrahldruckers auf 
einfache Weise ausflihren. 
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